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(57) Abstract: The invention relates to a novel, advantageous method for producing a fluoromalonic acid dialkyl esters of general 
formula (I) by reacting a compound of general formula (II) with an addition product of hydrogen fluoride and a trialkylamine, under 
pressure and at temperatures ranging from 103 ®C to 130 °C. In formulae (I) and (2), R* represents alkoxy having 1 to 6 carbon 
atoms, R^ represents hydrogen or fluorine, and R^ represents hydrogen, fluorine or chlorine. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein neues. vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung von a-Fluor-malonsaurediester 
der allgemeinen Formel (1) durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) mit einem Anlagerungsprodukt von 
Fluorwasseistoff an ein Trialkylamin bei Temperaturen von 103 "C unter Druck. In den Formeln (I) und (II) bedeuten R* Alkoxy 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. R^ Wasserstofif oder Fluor, und R^ WasserstofT, Fluor oder Chlor. 



wo 02/16304 



PCT/EPOl/09320 



Verfahren zur Hcrstellung von a-Fluor-malonsauredialkvlestern 

Die Erfindung betrifft ein neues, vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung von a- 
Fluor-malonsauredialkylestem. 

5 

a-Fluor-malonsauredialkylester sind Zwischenprodukte, die beispielsweise ftlr die 
Herstellimg von a-Fluor-acrylsavireestem (vgl. EP-A-203 462) verwendet werden 
konnen. Ausgehend von a-Fluor-acrylsaurestem werden hochmolekulare, nicht- 
kristalline Polymere hergestellt, die transparent sind und Erweichungstemperaturen 
10 tiber lO^'C aufweisen. 

Es ist bereits bekannt geworden, dass man a-Fluor-p-ketoester ausgehend von Ethyl- 
bromfluoracetat erhalten karai. Dazu wird Ethyl-bromfluoracetat in einem ersten 
Reaktionsschritt mit tri-n-Butylphoshin zum entsprechenden Phosphoniumsalz 

15 umgesetzt, das anschliefiend durch Reaktion mit n-Butyllithium bei -78°C in das 
entsprechende Ylen tiberfiihrt wird. Nach Acylierung ^md Verseifung werden a- 
Fluor-p-keto-ester erhalten (vgl. J. Org. Chem. 56, 273-277 (1991)). Ein wesentlicher 
Nachteil dieses Verfahrens ist die schwierige Zuganghchkeit der Ausgangsprodukte, 
die Mehrstufigkeit des Verfahrens und die notwendige aufwendige Arbeitsweise z.B. 

20 bei der Handhabung von Phosphinen und n-Butyllithium, die besondere sicherheits- 
technische MaBnahmen und die Durchfiihrung der Reaktion bei tiefen Temperaturen 
erfordem. Aus diesem Grund ist dieses Verfahren grofitechnisch nicht anwendbar. 

Kim (vgl. D.Y. Kim, Synthetic Communications 2000, 30 (7), 1205-1212) beschreibt 
25 die Herstellung von a-Fluor-P-ketoestem ausgehend 2-Fluor-2-phosphonyH,3- 
dicarbonylverbindxmgen durch Spaltung der Phosphorkohlenstoffbindungen auf 
nassem Eaeselgel. Dieses Verfahren ist jedoch ebenfalls fur groBtechnische Ver- 
fahren ungeeignet, da die Ausgangsverbindungen teuer sind imd da zur Isolation der 
Produkte grofie Mengen Kieselgel abfiltriert werden mfissen. 



30 
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In einem anderen Verfahren (vgl. DE-A-42 37 882) erfolgt die Darstellung von a- 
Fluor-p-dicarbonylverbindungen der Foimel (B) ausgehend von Dicarbonylverbin- 
dungen der Formel (A) durch Reaktion mit einem Anlagerungsprodukt von Fluor- 
wasserstoff an ein Trialkylamin bei Temperaturen von 20°C bis 100°C. 

A— C— (j;— C— A A— C--(p— C— A 

R- R 

(A) (B) 
Nachteilig bei diesem Verfahren sind die langen Reaktionszeiten, die zwischen 24 
Stunden und 72 Stunden betragen. Ein weiterer Nachteil ist, dass das Produkt nnr in 
Ausbeuten von 60 % bis 70 % erhalten wird. 

Es wurde nun gefunden, dass man a-Fluor-malonsauredialkylester der allgemeinen 
Formel (T), 

1 N T II , m 
— C— C— C— 



20 



15 inwelcher 

R^ fiir Alkoxy mit 1 bis 6 KohlenstofFatomen steht und 
R^ fiir Wasserstoff oder Fluor steht, 

erhalt, wenn man eine Dicarbonylverbindung der allgemeinen Formel (II)» 

?\ ??} 

r'— c— c-c— (n) 



in welcher 
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R die oben angegebene Bedeutung hat und 
fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

5 

mit einem Anlagenmgsprodukt von FluorwasserstoflF an ein Trialkylamin bei Tempe- 
raturen von lOS'^C bis 130°C unter Druck umsetzt. 

In den Verbindungen der Fennel (II) steht R^ insbesondere fUr Methoxy oder Ethoxy. 

In den Verbindungen der Formel (II) steht R^ besonders bevorziigt fur Ethoxy. 

In den Verbindungen der Formel (I) steht R^ insbesondere fur Wasserstoff. 

15 Die oben aufgeftthrten odw in Vorzugsbereichen angegebenen Restedefinitionen 
gelten sowohl fur die Ausgangverbindungra der Fonnel (H) als auch entsprechend 
flir die Endprodukte der Formel (I). 

Es ist als ausgesprochen Uberraschend zu bezeichnen, dass beim erfindungsgemaBen 
20 Verfahren, das unter Druck durchgefuhrt wird, a-Fluor-malonsauredialkylester in 
h5heren Ausbeuteri und hoherer Reinheit erhalten werden als bei den im Stand der 
Technik beschriebenen Verfahren, die unter Normaldruck durchgefuhrt werden, da 
der Fachmann unter Druck eine partielle Zersetzung und folglich niedrigere 
Ausbeuten erwartet. 

25 

Das erfindungsgemafie Verfahren weist eine Reihe von Vorteilen auf. So werden a- 
Fluor-malonsSuredialkyl-ester schon nach der H^lfte der Reaktionszeit erhalten, die 
bei bekannten Verfahren flblich ist. Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren betragt 
die Reaktionszeit 12 Stunden wShrend bei bekannten Verfahren 24 bis 72 Stunden 
30 Reaktionszeit erforderlich sind (vgl. DE-A 42 37 892). Ein weiterer Vorteil sind die 
im Vergleich zu herkommUchen Verfahren um mindestens 15 % hoherm Ausbeuten. 
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Daher ist das neue Verfahren insbesondere fiir die groBtechnische Anwendung gut 
geeignet. 

Die Dicarbonylverbindungen der allgeraeinen Formel (II) und alle anderen Aus- 
5 gangsverbindungen sind gSngige Handelsprodukte oder kOnnen durch einfache Ver- 
fahren aus diesen hergestellt w^den. 

Zur DurchfQhrung des erfindungsgemafien VCTfahrens werden im Allgemeinen 
Anlagemngsprodukte von Fluorwasserstoff an Trialkylamine verwendet, die pro Mol 
10 Trialkylamin 1 bis 3 Mole Fluorwasserstoff enthalten, vorzugsweise liegt dieses 
Verhaltnis bei 1 : 1 bis 2, besonders bevorzugt bei 1 : 1 . 

Als TriaUcylamine kommen beispielsweise solche in Frage, die gleiche oder ver- 
schiedene Alkylgruppen mit je 1 bis 6 Kohlenstoffatomen enthalten. Bevorzugt sind 
15 Trialkylamine rnit drei gleichen Alkylgruppen- Besonders bevorzugt ist Triethyl- 
amin. 

Die Anlagerungsprodukte von Fluorwasserstoff an Trialkylamin kSnnen in situ durch 
Zudosieren von Triethylamin zu flflssigem Fluorwasserstoff hergestellt werden. 
20 Altemativ kSnnen die Anlagerungsprodukte von Fluorwasserstoff an Trialkylanun in 
situ durch Zudosieren von Fluorwasserstoff zu Triethylamin erhalten werden. 

Die Reaktionstemperaturen kcSnnen bei der Durchfuhrung des erfindimgsgemaBen 
Verfahrens in einem groBeren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man 
25 bei Temperaturen von 103*^C bis 130°C, vorzugsweise bei Temperaturen von 104°C 
bis llO^'C, besonders bevorzugt bei Temperaturen von 104°C bis lOV^'C. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im Allgemeinen unter erhohtem Druck 
(Eigendruck) durchgefUhrt. Im Allgemeinen arbeitet man bei Drucken von 1,3 bis 9 
30 bar, bevorzugt bei Drttcken von 1 ,3 bis 4 bar. 
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Ziir Durchfilhrung des erfmdimgsgemaBen Verfahrens zai Herstelliing der a-Fluor- 
malonsauredialkylester der allgemeinen Fonnel (I) setzt man pro Mol Dicarbonyl- 
verbindungen der Fonnel (II) im Allgemeinen pro Mol der Verbindungen der 
Formel QI) 1 bis 4 Mole des Anlagenmgsproduktes, vorzugsweise 3 Mole ein. 

5 

Zur DurchfUbrung des erfindungsgem£LBen Verfahrens geht man im Allgemeinen wie 
folgt vor: In einem druckdichten ReaktionsbehSlter wird das Anlagerungsprodukt 
von FluorwasserstofF an Trialkylamin vorgelegt. Der Reaktionsbehalter wird 
druckdicht verschlossen mid das Reaktionsgemisch auf 103^C bis 130^C erhitzt. Zu 
10 diesem werden die Dicarbonylverbindmigen der allgemeinen Formel (II) dosiert. Das 
dabei erhaltene Reaktionsgemisch wird nach erfolgter Zugabe nachgeriihrt. Es stellt 
sich ein Dnick von 1,3 bis 9 bar ein. AnschlieBend wird abgekiihlt, das 
Reaktionsgemisch wird entspannt und mit Wasser versetzt. Die organische Phase 
wird abgetrennt, sauer gewaschen xmd gegebenenfalls destilliert. 

15 

Die Dosierzeit der Dicarbonylverbindungoi der allgemeinen Formel (H) betrSgt im 
Allgemeinen drei bis nemi Stunden, insbesondere ftinf bis sieben Stunden, besonders 
bevorzugt 6 Stmiden. 

20 Nach der Dosienmg wird das Reaktionsgemisch im Allgemeinen weitere drei bis 
neim Stunden, insbesondere funf bis sieben Stmiden, besonders bevorzugt weitere 
sechs Stunden geruhrt. 

Das erfindungsgem^e Verfahren wird beispielsweise zur Herstellung von a-Fluor- 
25 malonsauredimethylester verwendet, der beispielsweise als Zwischenprodukt flir die 
Herstellung von a-Fluor-acrylsaureestem (vgL EP-A-203 462) verwendet werden 
kann. Ausgehend von a-Fluor-acrylsaurestem werden hochmolekulare, nichtkristal- 
line Polymere hergestellt, die transparent sind und Erweichungstemperaturen ilber 
ICC aufweisen. Aufierdem koimen a-Fluor-malonsaurediethylester zur Herstellung 
30 von Fluor-substituierten Heterocyclen verwendet werden, die beispielsweise 
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biologisch aktiv oder als Zwischenprodukte fiir Pflanzenschutzmittel von Interesse 
sind (vgl. N. Ishikawa, J. Fluorine Chem. 1984, 25, 203, oder EP-A 970 057). 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. Die Erfindung ist 
5 jedoch nicht auf die Beispiele limitiert. 
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Herstellungsbeispiele 

BeisDiel 1 Fluoimalonsavirediethylester 

5 (unter Verwendung von 3 Aquivalentra Triethylamin Hydrofluorid pro Aquivalent 
Chlormalonester) 

CH3CH2O— C— (jJH— COCH2CH3 
F 

10 In einem druckfesten Reaktionsbehalter werden 455 g (3,2 mol) des Additions- 
produktes von 3,2 mol Triethylamin mit 6,4 mol Fluorwasserstoff vorgelegt mid mit 
weiteren 326 g (3,2 mol) Triethylamin versetzt. Der Reaktionsbehalter wird druck- 
dicht verschlossen wid das Reaktionsgemisch anf 105^C erhitzt. Innerhalb von 6 
Stunden werden 541 g Chlormalonsaurediethylester (Reinheit 77 %; 2,1 mol) bei 

15 105°C liber eine Pmnpe zudosiort. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktions- 
gemisch weitere 6 Stunden bei 105°C gertthrt. Daxm wird auf 40®C abgekOhlt, der 
Reaktionsbehalter entspannt und 750 g Wasser zugegeben. Die organische Phase 
wird mit 150 g 15%iger Schwefelsaure gewaschen. Man erhalt 423 g einer 
Fltissigkeit, die 73 % (GC-FL) Fluormalonsaurediethylester enthalt (Ausbeute: 

20 81 %). 



Beispiel 2 Fluormalonsaurediethylester 

25 (unter Verwendung von 2 Aquivalenten Triethylamin Hydrofluorid pro Aquivalent 
Chlormalonester) 

CH3CH2O— C— (pH— COCH2CH3 
F 
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In einem druckfesten Reaktionsbehalter werden 142 g des Additionsproduktes aus 
1 mol Triethylamin mit 2inol Fluorwasserstoff vorgelegt und mit weiteren 102 g 
(1 mol) Triethylamin versetzt. Der Reaktionsbehalter wird druckdicht verschlossen 
5 und das Reaktionsgemisch auf lOS^^C erhitzt. Innerhalb von 6 Stunden werden 253 g 
ChlonnalonsSurediethylester (Reinheit 77 %; 1 mol) bei 105°C (iber eine Pumpe 
zudosiert. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch weitere 6 Stunden bei 
105**C gerOhrt. Dann wird auf 40°C abgekuhlt, der Reaktionsbehalter entspannt und 
600 g Wasser zugegebra. Die organische Phase wird mit 100 g 15 %iger 
10 Schwefelsaure gewaschen. Man erhalt 223 g einer dunklen Flussigkeit, die 74% 
* (GC-ISTD) Fluormalonsaurediethylester enthalt (Ausbeute: 92 %). 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindimgen der allgemeinen Formel (I), 




in welcher 

fur Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht und 

10 fur Wasserstoff Oder Fluor steht, 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (U), 




in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat und 

20 R^ fiir Wasserstoff, Fluor od&r Chlor steht, 

mit einem Anlagerungsprodukt von FluorwasserstoflF an ein Trialkylamin bei 
Temperaturen von lOS^'C bis 130*^0 unter Drack umsetzt. 



25 2. 



Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in den Verbin- 
dungen der Fonnehi (I) und (II) R^ fSr Methoxy oder Ethoxy steht 
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3. Verfahren gemaB mindestens einem der AnsprOche 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in den Formeln (I) imd (11) und jeweils fur Wasserstoff 
stehen. 

5 4. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekeim- 
zeichnet, dass das Verfahren bei Temperaturen von 103°C bis 110°C durch- 
gefUhrt wird. 

5. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, dass das Verfahren bei 1,3 bis 9 bar durchgefuhrt wird. 

6. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Anlagerungsprodukt von Fluorwasserstoff an ein Trialkyl- 
amin pro Mol Trialkylamin 1 bis 3 Mole Fluorwasserstoff enthalt. 

15 

7. Verfahren gemSB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es sich bei dem Trialkylamin imi Triethylamin handelt. 

8. Veifahren gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
20 zeichnet, dass man bezogen auf Verbindungen der Foraiel (II) 1 bis 4 Mol des 

Anlagerungsproduktes von Fluorwasserstoff an Trialkylamin einsetzt. 

9. Verfahren gemaB nmidestens einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man zu dem Anlagerungsprodukt von Fluorwasserstoff an ein 

25 Trialkylamin die Dicarbonylverbindxmgen der allgemeinen Formel (II) iimer- 

halb von drei bis neun Stunden zudosiert. 

10. Verfahren gemaB mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 9, dadurch gekeim- 
zeichnet, dass das Reaktionsgemisch nach der Dosierung 3 bis 9 Stunden 

30 nachgeriihrt wird. 
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Zusammenfassung 



1-10 
1-10 



□ 



Weiiere VerOffentllchungen sind der Fortsetzung von Fold C zu 

entnehmen 



Slehe Anhang Fatentfamllle 



• Besondere Kategorien von angegebenen VerOffentllchungen : 
•A' VerOffentUcTiung. die den angemelnen Stand derTechnlkdeflnlert 
aber nIcht als t)esonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' SheresDokument, dasjedoch eret am Oder nach dem Intemattonalen 
Anmeldedatum verOffemiteht worden Is! 

•L' VerOnentUchung. die geelgnel 1st, eln^ PrtortiatsanspnJch zwelfelhaft er- 
sclieinen zu laseen. Oder durch die das VerdfTentllchungsdatum elner 
anderen Im Recherchenberlcht genannten Ver6ffentOchung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben tst (wta 
ausgefOhrl) 

•O* Verdffentlichur>g, die stah auf eine mOndllche Offenbaning, 

eine Benutzung. ebie AussteHung Oder andere MaBnahmsn bezieht 
Veroffenllichung, die vor dem Intematlonalen Anmeldedalum, aber nacfi 
dem beanspruchten Prlorttatsdatum veroffentlteht worden 1st 



'T Spatere VerOffentllchung. die nach dem Intematlonalen AnmeWedatum 
Oder dem Priorit§t8datum verdffentficht wonden Isl und mit der 
Anmeldung nrcht kolBdlen, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzips oder der Bir zugrundeDegenden 
Tfieorie angeget>en 1st 

■X* VertJffentifchuna von besonderer Bedsutung; die beanspruchte Eiflndung 
kann afletn au^rund dieser Veroffenllichung nkiit als neu Oder aijf 
erflnderischer Tatigkelt berahend betrachtet werden 

■y VerOffentUchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann ntoht als auf erflnderischer Tatigkelt bamhend betrachtet 
werden, wenn die VeroffentDchung mit eineroder mehreren anderen 
Verdffentllchungen dieser Kalegorie in Verblndung gebracht wird und 
Kfieae Verblndung fOr einen Fadimann naheliegend 1st 

'&* VerSffenlSchung, die MRglled dsrselben Paientfamnie 1st 
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